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(g) D6riv6s peptidiques de I'acide boronique ayant une activity Inhibitant de protease, leur proc6d6 de 
preparation et les composition et les compositions pharmaceutiques les contenants 

(57) ^ L'invention conceme les composes de fonmule (I) : 



R f NH — C- — CO — A- 
/\ 



-CO— NH- 



R, R*, 



CH- 

I 



•B 



•OR,, 



OR, 



(I) 



dans laquelle : 



R2 

ou bien 
R2 fit R*2 

R4 et R 5 



represente un atome d'hydrogene, un groupement acyle, alkoxycarbonyle, benzyloxycarbo- 
nyle, phenoxycarbonyle, alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifte substitue ou non, ou un grou- 
pement ReSOa- dans lequel Re repr6sente un groupement alkyle, naphtyle, ph6nyle, benzyle 
ou morpholine, 

represente un atome d'hydrogene ou un groupement ph6nyle, benzyle substitue ou non, 
thi6ny!m6thyle, (pyridinyl)m6thyle, diphenylmethyle, fluor6nyle, naphty!m6thyle, benzocycio- 
butyle, (dicyclopropylmethyl)methyle, indanyle ou cycloalkyl (C 3 -C7) m6thyle i 
repr6sente un atome d'hydrogene 

represented ensemble C 6 H 5 -CH=, 

represente Tun quelconque des groupements tels que definis dans la description, 
represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle. ou 



3 



L 

J 



B 



-OR 4 



OR, 



forme un ester boronique de pinanediol, 
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A repr6sente le groupement suivant : 

-N— (CH,).— 

A* 

danfe lequel n et A2 sont tels que d6finis dans la description. 
Medicaments. 
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La present invention concerns des derives p ptidiqu s d'acide boronique, leur precede de preparation, 
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent ainsi que leur utilisation en tant qu'inhibiteurs de tryp- 
sine-Iike serine proteases. 

Lune de ces serine proteases, la thrombine, st Penzyme cle de la coagulation et joue un r6!e central dans 
5 !a pathologie des thromboses veineuses et arterioles comme Tont montre F. Toti et coll. (Sang, Thrombose, 
Vaisseaux, 4, 483-494. 1992) et T.M. REILLY et coll. (Blood Coagulation and Fibrinolysis. 3. 513-517, 1992). 

Les approches antkthrombotiques sont plus eff icaces et sans risque par rapport aux traitements actuels. 
Des inhibiteurs directs de la thrombine, actuellement en developpement clinique, presentent toute une serie 
d'avantages sur I'heparine. Mais ces substances, I'hirudine et l'hirulog-1 ont le desavantage de ne pas etre 
10 actives par vote orale. 

D'autre part, il est connu que des peptides con tenant la sequence (D)Phe-ProArg sont des inhibiteurs du 
site catalytique de la thrombine (C. KETTNER et|coN. f J. Biol. Chem., 265 (30), 18289-18297, 1990). 

Des derives peptidiques de I'acide boronique, presentant une activite anti-thrombotique, ont deja ete de- 
crits dans la litterature. C'est le cas plus particulierement des composes decrits dans les brevets EP 293881 
15 et EP 471 651 . M.A. HUSSAIN et coll. ont d'ailleurs demontre que I'acide Ac-(D)Phe-Pro-Arg boronique (DUP 
714) est un inhibiteur de la thrombine (Peptides, 12, 1153-1154, 1991). 

II etait done particulierement interessant de synthetiser da nouveaux inhibiteurs de serine proteases afin 
d'augmenter la puissance, la selectivity ainsi que I'activite par voie orale des composes deja decrits dans la 
litterature. 

20 Plus specif iquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 



.OR 4 



R.NH — C — CO— A CO— NH CH— BCT m 

25 / \ p OR, 

^2 R, 2 ^3 5 

dans laquelle : 

R-i represente un atome d'hydrogene, un groupement acyle (C^Ce) lineaire ou ramif ie, alkoxycarbonyle 
30 (Ct-Ce) lineaire ou ramifie, benzyloxycarbonyle, phenoxycarbonyle, alkyle (C r C e ) lineaire ou ramifie 

(substitue ou non par un ou plusieurs groupements phenyle, carboxy, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, phenoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou morpholinosulfonyie) ou un groupement R3S02- 
dans lequel Re represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, naphtyle, phenyle, benzyle, 
morpholine (chacun des groupements naphtyle, phenyle ou benzyle etant lui-meme eventueliement. 
35 . substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

alkoxy {C^-C^ Iin6aire ou ramifie, trihalogenomethyle, amino, alkylamino ou dialkylamino), 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement : 

- phenyle, 

- benzyle (substitue ou non sur le noyau phenyle par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements 
40 . alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (C-rCe) lineaire ou ramifie, hydroxy, amino, nitro ou carboxy), 

- thienylmethyle, 

- (pyridinyl)m6thyle, 

- diphenylmethyle, 

- fluorenyle, 

45 - naphtylmethyle, 

- benzocyclobutyle, 

- (dicyclopropylmethyl)methyle, 

- indanyle, 

- ou, cycloalkyl (C3-C7) methyle, 

so R' 2 represente un atome d'hydrogene 
ou bien 

R 2 et R 2 representent ensemble CeHg-CH^ 

R 3 represente Tun queiconque des groupements suivants : 

55 
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20 



25 



30 



r I RTDST 



RHN 

R 



I R 



dans lesquels : 

15 R represents un atomo d'hydrogene ou un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramif ie, 

R' represente un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramif i6 f 
X represents un atome de soufre ou un groupement amino, 

et Re representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C A -C e ) lineaire ou ramif ie, 
ou 



ORj 

forme un ester boronique de pinanediol, 
A repr6sente le groupement suivant : 



-N— (CH 2 )„ 



dans lequef : 
35 h represente 1 ou 2, 

A 2 represents un groupement ph6nyle, indanyle, cycloalkyle {C3-C7) (substitue ou non par un ou plusieurs 
groupements alkyle (C r C e ) lineaire ou ramifie) cycloalkenyle (C 3 -C 7 ), bicyclo[2.1.1]hexyl, bicy- 



c!o[2.2.1]heptyl ou un groupement : 



40 



rY 



dans lequel 

45 X et Y differents representent un atome d'oxygene, de soufre, un groupement NH ou CH 2 , 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide'ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention concerne egalement le precede de preparation des derives de formule (I) caracterise en ce 
que Ton fait reagir un amino-acide protege de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par 

so une technique classique de separation : 



55 "-2 ^2 



R.-NH^C-COjH (H) 



dans laquelle : 

R'i represente un groupement acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, benzyle, alkoxycarbonyle (C r C Q ) 

4 
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lineaire ou ramifie, benzytoxycarbonyfe ou phenoxycarbonyte, 
R 2 et R' 2 ont ta memo signification qu dans la formula (I), 

que I'on fait reagir selon la technique de couplage peptidique decrite par W. KONIG et R. GEIGER ( Ber .. 103. 
788, 1970), avec un deuxieme amino-acide protege de fonmut (III) dont on a ev ntuell ment separe les iso- 
meres selon une technique ciassique de separation, 

HA-C0 2 CH 2 C 6 H s (III) 
dans laquelle A a la mfime signification que dans la formule (I), pour conduire au compose de formula (IV) : 



R', - NH -C- - CO - A - CC^CH^H, (IV) 



*2 R' 2 , 



dans laquelle R' u R 2 , R'2 et A ont la meme signification que precedemment, 

dont on deprotege la fonction acide par hydrogenation catalytlque ou saponification, pour conduire au compo- 



se de formule (V) : 



R'r-NH yC- CO - A - C0 2 H (V) 

20 *2 R 2 

dans laquelle R' 1f R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que precedemment, 

que Ton met en reaction avec du N-hydroxysuccinirhide en presence de 1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide en milieu 
anhydre, pour conduire au compose de formule (VI) : 

R', -NH-C-CO-A-CO-Suc fVD 
/\ K J 

dans laquelle R' 1t R 2 , R* 2 et A ont la meme signification que precedemment et Sue represente un radical suc- 
cinimido, 

que I'on met en reaction en milieu basique avec un compose de formule (VII) : 

35 /°- R, 4 



H 2 N-C-B 



R 3 



V (vn) 

O-RV 



40 dans laquelle : 

R 3 represente le groupement Br-(CH 2 ) m - dans lequel m a la meme signification que dans la formule (I), 
R*4 et R' 5 represente chacun un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
du 



^-OR' 4 
OR' 5 



so forme un ester boronique de pinanediol, 

pour conduire au compose de formule (VIII) : 



OR' 

R.-NH-C^CO-A-CO-NH-CH-B ^ * (Vm ) 

*i Ry R-, 
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dans laquelle R' 1# R 2 , R' 2f R f 3 , A, R' 4 et R' 6 ont la m§me signification que pr6c6demment, que I'on fait r6agir 
avec de la thiour6e 6ventuellement substitute ou un compose permettant d*acc6der au d6riv6 amine* conve- 
nablement substitu6, 

pour conduire au compost de fonmule (l/a), cas particulier des composes d formule (I), 

OR* 

R'.-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B^ 4 

<V, I, OR > (I/a) 

dans laquelle R' 1f R 2 , R^ R' 2( A, R' 4 , R' 6 , R et mbnt la mSme signification que pr§c6demment, 
compose de formule (l/a) dont on d6prottge, si on le souhaite, la fonction amine terminale et que I'on trans- 
forme, en milieu inerte, d I'aide de trichlorure de bore, en acide boronique de formule (l/b), cas particulier des 
compos6s de formule (I) : 

/\ I OH m) 

dans laquelle R 1( R 2 , R' 2f A et R 3 ont la m6me signification que dans la formule (I), 
compos6 de formule (l/a) ou (l/b) : 

- que Ton purifie Sventuellement selon une technique classique de purification, 

- dont on s§pare, si on le souhaite, les 6nantiom6res selon une technique classique de separation 

et que I'on transforms le cas 6ch6ant. en ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer d titre non limitatif ies acides chlorhy- 
dnque, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, ac6tique f trifluoroac6tique, lactique, pyruvique, malonique 
succinique, glutarique, f umarique, tartrique, mateique, citrique, ascorbique, m6thane sulfonique, camphorique' 
oxalique, etc... ' 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif, I'hydroxyde de so- 
dium, I'hydroxyde de potassium, le bicarbonate de sodium, etc... 

Les composes de formule (VII) peuvent 6tre obtenus a partir du compost de formule (IX) obtenu selon le 
proc6d6 dScrit par M.W. RATHKE et coll. (J. Organomet.. Chem., 122, 145-149, 1976) : 



CI 



CI OR' 5 



dans laquelle R' 4 et R' 5 sont tels que d6f inis.plus haut, 
que Ton fait r6agir sur un organomagnSsien de formule (X) : 

R'sMgCI (X) 
dans laquelle R' 3 a la meme signification que pr6c6demment, 
pour conduire au compost de formule (XI) : 



I 

C '>-bC OR; (XI) 

R- 3 OR", 



dans laqu lie R' 3 . R' 4 et R' 6 sont tels que definis precedemment, que I'on met en reaction av c le 
1.1.1.3.3.3-h xamethyldisilazane (HMDS) en presence de n-butyllithium pour conduire. apres traitement en 
milieu acide. au compose de formule (VII). 

Le compose de formule (XI) peut egalement etre obtenu selon le proced6 decrit par D.S MATTESON et 
coll. (Organometallics. 3. 1284-1288. 1984) et W. RATHKE et coll. (J. Biol. Chem.. 265 (30). 18289-18297, 
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1990). 

Les composes de la pr6sente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux. prSsentent des propri6t6s phar- 
macologiques particulierement int6ressantes. 

Ce sont de puissants inhibiteurs de trypsine-like serine proteases qui present nt une important sel cti- 
vite vis-a-vis de la thrombine par rapport a d'autres serine proteases de la coagulation, lis possfedent d'autre 
part une meilleure activit6 par voie orale que le compost de reference DUP 714. 

Ces propri6t6s I s rend nt done utiles dans le traitem nt des angines stables ou non, des maladies d'ori- 
gine thrombotique et/ou donnant lieu a des complications thrombotiques ainsi que dans le traitement ou la 
prevention de I'infarctus du myocarde et des thromboses veineuses ou arterioles. 

lis peuvent egalement etre utilises en association th6rapeutique avec un thromboiytique. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule (I) avec un ou plusieurs Recipients inertes, non toxiques et appropri6s. Les composi- 
tions pharmaceutiques ainsi obtenues pourront 6tre pr6sent6es sous diverses formes, les plus avantageuses 
etant les comprimes, les drag6es, les geiules, suppositoires, suspensions buvables, etc... 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la s6v6rit6 de I'affection, la voie d'administratiqn ainsi 
que selon rage et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 a 500 mg par jour en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent invention mais ne la limitent en aucune facon. 

Les produits de d6part utilises sont des produits de depart connus ou prepares selon des modes op6ra- 
toires connus. 

La preparation A conduit a un intermediate de synthase utile dans la preparation des composes de ('in- 
vention. 

Les structures des composes decrits dans les exemples et celles de leurs intermediates ont 6t6 confir- 
mees par les techniques spectroscopiques usuelles. 

Preparation A : (R)-1-Amino-4-bromobutylboronate de (+)a-pinanedfol, ch I or hydrate 

Ce compose a 6t6 obtenu selon le proc6d6 d6crit par C. KETTNER et coll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 1 8289- 
18297, 1990) par reaction du bromure d'allyle sur le catecholborane, suivie d'une transesterification avec du 
(+)a-pinahediol puis d'une reaction d 'homologation en presence de dichloromethyllithium et enfin de la reac- 
tion avec de I'hexamethyl-disilazane. 
Point de fusion : 160°C 

Pouvoirrotatoire : [a] D 25 = + 1 6,5° (c = 1 %, ethanol) 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcuie 


45,88 


7,15 


3,82 


9,67 


trouve 


45,82 


7,09 


4,13 


9,85 



Les abreviations utilisees dans les exemples sont les suivantes : 
Ac represente acetyl, 
Fmoc repr6sente 9-fluorenylmethoxycarbonyl, 
Bz repr6sente benzyl, y-. 

Sue represente le groupement succinimido, 3 
(R)Phe represente le r6sidu (R)-phenyialanyl, 
Gly repr6sente le residu glycyl, 
Boc represente t.butoxycarbonyl. 



50 



Exemple 1 : 1-(R)-{[Ac.(R)Phe-(N-cyclopGntyl)Gly]amlno}-4-(lsothiour6Vdo) butylboronate de (+)a-pi- 
nanediol 



Stade A : Boc-(R)Phe-(N-cyclopentyi)Gly-OBz 

En utilisant la technique de couplage peptidique (DCC/HOBT) decrite par W.KONIG et R.GEIGER (Ber., 
103, 788, 1970) et le dim6thylformamide anhydre comme solvant, I produit attendu est prepare a partir de 
73 mmoles d (N-cyclopentyl)Gly-OBz et de Boc-{R)Phe-OH et est purif i6 par chromatographie sur colonne 
de sillce en utilisant comme eiuant un melange dichloromethane/ethanol (97/3). 
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Rendement : 76 % 

Stade B : H-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly-OBz 

w...u L ! Pr °l Uit 0bte " U 3U Stade P recedent est deprotege par dissolution de 31 mmoles dans 150 ml d'acetate 
d ethyle anhydre refroididans un bain eau-glace en realisantun barbotage d'acide chlorhydrique gaz pendant 
une heure. Apres retour a temperature ambiante et agitation pendant une heure. le melange est evapore Le 
residu est repris a Tether et a nouveau evapore. ' 
Rendement : 99 % 

StadeC : Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly-OBz 

5 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans un melange contenant 10 ml de dioxane 5 ml 
d eau 24 ml d anhydride acetique et 25 mmoles de bicarbonate de sodium sont agitees pendant 3 heures a 
temperature ambiante. Apres evaporation, le resldu est repris parun melange eau/acetate d'ethyle. La phase 
organ.que est lavee a I'eau. puis par une solution saturee de chlorure de sodium. Apres sechage et evapora- 
tion, on obtient le produit attendu. K 
Rendement : 89 % 

SJade_D : Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly-OH . 

• t.T"l I 0,eS i dU Pr ° dUit ° btenu 3U Stade P r6o6dent da "*25 ml de methanol sont hydrogenees sous une pres- 
sion d hydrogene de4 kg pendant 12 h en presence de 150 mg de palladium/C a 10 % anhydre. Apres filtration 
du catalyseur, le produit attendu est obtenu apres evaporation du solvant. 
Stade E : Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly-OSuc 

A 4,46 mmoles de N-hydroxysuccinimide dans 50 ml de dichloromethane anhydre, sont ajoutees 4 46 
mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 20 ml de dichloromethane anhydre puis 4,46 mmoles'de 
djcydohexylcarbodMrnide dissous dans du dichloromethane. L'ensemble estagite 12 heures a temperature am- 
biante. Apres f iltration de la dicyclohexyluree formee, le produit attendu est obtenu apres evaporation 
Sjadef : 1 -(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]aminoh4-bromobutylboronate de (+)a-pinanediol 
4 mmoles du compose obtenu dans la preparation A dans 10 ml de dichloromethane anhydre et 4 mmoles 
du compose obtenu au stade precedent sont placees sous atmosphere d'argon a -20»C. 56 ml de triethylamine 
ll£n£ ? « 9 ° Utt ? 90 i" tte 6t rensemb,e est ma,nte ™ 30 ^nutes * -20»C. Apres retour a temperature 
ITnl fv I 3 " 9 ! 39,16 Une " Uit S ° US atmos P here d ' a rgon. Apres reprise par de I'acetate d'ethyle, la- 

ITJrZTtt b,carb ° n f edes ° dium ' S,,eau . a ' ,a cidechlorhydriqueO,2Netenfinareau,la phase organique 
Rendement 90 V %° * a " endU "* 0bte " U **** purification sur resine "Sephadex®". 

diol : 1 " (R) " {[AC - (R)Phe - (N - c y c,0 P 8nt y | )Gly]amino}-4-(isothiourerdo) butylboronate de (+)a-pinane- 

aaJ£ SSlif *f mP ft ° bten " au stade P^cedent et 7.3 mmoles de thiouree dans 6 ml d'ethanol sont 
agitees 60 heures a temperature ambiante. Apres evaporation du solvant. le produit attendu est obtenu apres 
purification par passage sur resine "Sephadex®" en utilisant le methanol comme eluant 
Rendement : 85 % ?t 

r: 

|x^ge2 : Aclde 1-(RH[Ac(R) P he-(N.cydopentyl)Gly]a m ino}.4-(Isothlourerdo)butyl boronique, 

a 78"C ™^nhT S6 H° btenU T* reX€mP ' e 1 danS 25 m ' de dic Worom6thane anhydre sont refroidies 
fn 2 m- T a , tm ° Sph f 6 dar9 ° n - 8 mmoles de tnchlorure de bore sont alors additionnees goutte a goutte 
i£ ftaT 7 I ra,Ure 6St amen6e 3 °° C 81 rensembte agite 30 minutes. 1 0 ml d'eau glacee sont alors 

ajoutes et apres 15 minutes d'agitation. le melange est amene a temperature ambiante. La ?hase organique 

* ^ 10 m ' d ' U " m6,a " 9e 6aU/aCide ac6Uque (90/10 >- La P hase a «— »■«»*. esSe 
A I ether et les phases aqueuses reunies sont evaporees. Le residu est purif ie sur Bio-gel en utilisant comme 
eluant un melange eau/acide acetique (90/10) et conduit au produit attendu qui est lyophilise KlLwZ 
sicochimiquedu produit est compatible avec la structure attendue pnuise. l analyse pny 

Spectre de masse : FAB* : [M+glycerol-2H 2 0+H 4 ] : m/z = 561 

f^£2£!e3 : 1-(R)-{[Ac-(R.S)Phe-(N.cyclohexyl)Glyj a mino}-4-(isothiou r eVdo)butyl boronate de ( + )a-p«- 

cvdo^nr! a n e « ndU ™ Se '° n ' e Pr ° C6de deCrit dans '' exem P ,e 1 en remplacant au stade A la (N- 
cyclopentyl)Gly-OBz par la (N-cyclohexyl)Gly-OBz t la Boc-(R)Phe-OH par la Boc-(R,S)Phe-OH. 
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Ex mpl 4 : Acid 1-(RH[Ac.(R p S)Phe.(N-cyc!ohexyl)G!y]amIn }-4-(!soth! ur6Yd ) butylboronlque, 
acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Texemple 2 3 partir du compost d6crit dans 
Texemple 3. 

Sp ctre de masse : FAB* : [M+glyceroI^r-fcO+H 4 ] : m/z = 576 

Exemple 5 : 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclohexyt)GIyfam!no}-4-(isothiour6Tdo)butyl boronate de (+)ct-plna- 
nediol 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans Texemple 1 en remplagsant au stade A la (N- 
cyclopentyl)Gly-OBz par la (N-cyclohexylJGIy-O^z. 

Example 6 : Aclde 1-(RW[Ac-(R)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amino}^(isothiour6ido)butylboronique f ac6- 
tate 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans Texemple 2 k partir du compose d6crit dans 
Texemple 5. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glyc6rol-2H 2 0+H + ] : m/z = 576 

Exemple 7 : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Glylamlno}-4-(1N-m6thylguanldlno) butyl boronate de 
(+)a-pinanediol 

Stades A £ F : Ces stades sont identiques aux stades A d F de Texemple 1 . 
Stade G • 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-azidobutyl boronate de (+)a-pinanedioI 
Stade H • 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]am!no}-4-aminobutyl boronate de (+)a-pinanediol 
Les produits attendus aux stades G et H sont obtenus selon les precedes d6crits dans le brevet EP 61 5978. 
Stade 1 : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-(N-m6thyIamino)butyl boronate de (+)ct-pinane- 
diol, benzene sulfonate 

A 1 mmole du compose obtenu au stade precedent dans 20 ml d'ethanol anhydre sont ajoutes 5,7 g de 
tamis moieculaire 3A et 3,75 ml d'une solution aqueuse de formaldehyde k 40 %. L'ensemble est agite une 
nuit d temperature ambiante. Aprfcs filtration, 1 mmole d'acide benzene sulfonique est ajoutee aux phases 
ethanoiiques et Tensemble est hydrog6ne en presence de 100 mg de Pd/C & 10 % comme catalyseur pendant 
une nuit a temperature ambiante et pression atmospherique. Le produit attendu est obtenu aprSs filtration du 
catalyseur et purification sur r6sine s6phadex®. 

Stade J : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-(1N-m6thylguanidino)butyl boronate de (+)a-pi- 
nanediol 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose decrit au stade pr6c6dent avec du cyanamide selon 
le proc6de d6crit dans I'exempie 2 du brevet EP 61 5978, 

Exemple 8 : Aclde 1-(R)-{FAc-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-(1N-methylguanldino)butyl boroni- 
que, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans Texemple 2 d partir du compose d6crit dans 
Texemple 7. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glycerol^HzO+H*] : m/z = 559 

Exemple 9 :1-(R){[Ac-(R)Phe-(N-cyclohoxyl)Glv1amlnoV4-(1 N-m6thvlquanldlno) butyl boronate de 
(+)a-plnanedlol 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exempie 7 en utilisant comme produit de depart 
la (N-cyclohexyl)Gly-OBz. 

Exemple 10 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclohexyl)GIy]amlno}-4-(1N-m6thylguanidino)butyl boronl- 
que, acetate 

L produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Texemple 2 & partir du compose decrit dans 
Texemple 9. 
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Spectre de masse : FAB + : [t] : [M+H] + : m/z = 516 

Exempl 11 : 1-(R)-{[Ac-(R)(3-amino)Ph -(N-cycl pentyl)G!y]amim M-(1N-methylguanidino)butyl 
b ronated (+)a-pinanedi I 

Stade A : (R ( S) (3-Nitro)Phe-OH, chlorhydrate 

Le chlorhydrate de 3-nitrophenylalanine est obtenu en faisant reagir le bromure de 3-nitrobenzyle avec 
rac6tamidomalonate d'ethyle en milieu ethanoi anhydre puis en hydroiysant le malonate de diethyie forme par 
de I'acide chlorhydrique 6N en presence d'acide acetique. 

Stade B : Fmoc-(R)(3-nitro)Phe-OH 

A 4 mmoles du compose obtenu au stade precedent dissoutes dans 14,4 ml d'une solution aqueuse de 
carbonate de sodium a 10 % sont ajoutees apres refroidissement 4 mmoles de Fmoc-CI. Apres retour a tem- 
perature ambiante, I'ensemble est agite une nuit puis verse sur 250 m! d'eau. La phase aqueuse est lavee a 
Tether et acidifiee par de I'acide chlorhydrique concentre jusqu'a pH 1. Le produit attendu sous forme race- 
mique est f litre, seche et ies isomeres sont separes par HPLC sur colonne preparative DAICEL OD en utilisant 
comme eluant un melange heptane/isopropanol/acide trifluoroacetique (650/350/0 5) 

Stede_C : (R)(3-Nitro)Phe-OH 

Le produit obtenu au stade precedent est deprotege en milieu dioxane en presence de piperidine 
Stade D : Boc-(R)(3-nitro)Phe-OH 

Le produit obtenu au stade precedent est protege classiquement en presence de di.t.butylcarbonate 
Stade E : Boc-(R)(3-nitro)Phe-(N-cyclopentyl)Gly-OBz 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de I'exemple 1 a partir du produit obtenu 
au stade precedent 

Stades F a M : Les produits attendus a ces stades sont obtenus selon Ies precedes decrits aux stades B 
a J de I'exemple 7. 

Exemple 12 : Acide 1-(RM[Ac-(R)(3-amino)Phe^^ 
no)butyl boronique, acetate 

• Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans 
I exemple 11. 

Spectre de masse : FAB + : [l + ] : [M+M] + : m/z » 517 

ExempleJ3:1-(R)-{nWor^ 

no)butyl boronate de (+)a-pinanodiol 

/ 0 x 0 u G P ^ dUit 3ttendU GSt ° blenu Selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 7 en remplagant au stade Ala Boc- 
(R)Phe-OH par la morpholinosulfonyl-(R)-Phe-OH decrite dans J. Med. Chem. (Vol. 34, n° 7, p. 1937, 1991). 

Exemple 14 : Acide 1-(RMrMorphollnosulfonyl^R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4.(1N-methylg 
dino)butyl boronique, acdtate 

Le produit attendu est obtenu selori le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans 
I exemple 13. 

Example 1S : 1-(R)-{[Ac.(R)Phe.(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4.(formlmidoyla m ino)butyl boronate de 
(+)a-pmanediol 

I 

Stades A a H : Ces stades sont identiques aux stades A a H de I'exemple 7. 

StadeJ : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-(formimidoylamino)butyl boronate de (+)a-pina- 
nediol . \ i r 

Le produit attendu est obtenu en faisant reagir le chlorhydrate d'ethyl formimidate sur le produit obtenu 
au stade precedent selon le procede decrit dans I brevet PCT/US94/04058. 

ExempJelS: Acide 1-(RJ-{IAc(R)Phe.(N.cyclopentyl)Gly]amino}-4.(f rmimid ylamin )butyl bor ni- 
que, acetat ' * 

Le produit att ndu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemp! 2 a partir du compose decrit dans 
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I'exemple 15. 

Spectr de masse : FAB + : [M+glycerol-2H 2 0+hT| : m/z = 544 

Exemple 17 : 1-(R)-{[Ac-(R)Pha-(N-cycl PontyI)GlylamIno>-4-(N-m6thyl-N-formimidoyIafnino)butyl 
boronate de (+)a-pinan dio! 

Stades A k I : Ces stades sont identiques aux stades A a I de I'exemple 7. 
stade J : HRM[Ac-(R)Phe-(N-cydopentyl)Gly]am boronate 
de (+)a-pinanediol 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade I de I'exemple 15 k partir du compose decrit 
au stade precedent 

Exemple 18 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N.cyclJpentyl)Gly]amlno}-4-(formim!doyl amino)butyl boronl- 
que f acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans 
I'exemple A. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glyceroI^HaO+H 4 ] : rri/z = 545 

Exemple 19 : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-[(lmlda2ol-2-yl)amlno] butyl boronate 
de (+)a-pinanediol 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en rempla$ant au stade G la thiouree 
par le 1-trityl-2-aminoimidazoIe et en realisant ensuite une hydroiyse acide. 

Exemple 20 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-[(Imldazol-2-yl)amlno}butyl boro- 
nlque, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 k partir du compose decrit dans 
I'exemple 19. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glycero!-2H 2 0+R*] : m/z = 555 

Exemple 21 : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyI)Gly]amlno)-4-[(1-methylimldazoI-2-yl)thlo]butyl boro- 
nate de (+)a-pinanediol 

Stades A k F : Ces stades sont identiques aux stades A k F de I'exemple 1 . 

Stade G : 1-(R)-{[AC"(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-[(1-methylimidazol-2-yl)thio]butyl boronate d 
(+)a-pinanediol 

A une solution refroidie k Q°C contenant 2 mmoles d'hydrure de sodium et 2 mmoles de 1-methyl-2-mer- 
captoimidazble dans 10 ml de dimethylformamide sont ajoutees 2 mmoles du derive brome obtenu au stade 
F. Apres retour & temperature ambiante, addition d'eau, extraction k I'acetate d'ethyle, on obtient, apres s6- 
chage et evaporation le produit attendu. 

Exemple 22 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cydopentyl)Gly]amlno}-4-[(1-methyllmldazol-2-yl)thlo]butyl 
boronique, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 k partir du compose decrit dans 
I'exemple 21. 

Etude pharmacologlque des composes de IMnventlon 

Exemple 23 : Activite antl-coagulante, mesure des temps de thrombine et de prothrombine chez 
rhomme 

En presence d'une quantite standard de thrombine ou de thromboplastine calcique, un plasnja normal coa- 
gule en un temps def ini et constant, appele respectivement temps de thrombine (TT) et temps de prothrombine 
(TP). Au pit du coud , le sang veineux st recu illi dans une solution de citrate trisodique (0.109 M). Un plasma 
pauvre n plaquettes est obt nu par centrifugatlon des echantillons sanguins (3000 g, 15 minutes). 
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Le temps d thrombins est realise avec le reactif Thrombin Prest (Stago) et le temps de prothrombin avec 
le reactif N6opiastine (Stago). lis sont determines automatiquement en utilisant un coagulometre ST4 (Stago). 
L'antagoniste ou le solvant (10 *U) est additionne au plasma (90 u.l), puis incube 2 minutes & 37°C. 100 uJ de 
thrombine ou 200 uJ de thromboplastine calcique sont ajoutes en d6clenchant le chronometre. Dans ces condi- 
tions, le TT obtenu dans le plasma temoin est de Tordre de 20 secondes chez Thomme, t le TP de Tordre de 
1 2 secondes. L'activite d'un inhibiteur est evaluee par sa capacite & prolonger ces temps par rapport au temoin. 
Dans ces conditions, les composes de Tinvention permettent une prolongation du temps de thrombine et du 
. temps de prothrombine de 50 fois et plus. L/effet des inhibiteurs est mesure et la concentration qui multiplie 
par 2 le temps de coagulation (CTT 2 pour le temps de thrombine et CTP 2 pour le temps de prothrombine) est 
determined. 

Les resuitats sont reproduits dans le tableau suivant : 



Produits 


CTP 2 (uM) 


CTT 2 (uM) 


Exempie 2 


2.29 


0.20 


Exemple 4 


2,44 


0.34 


Exempie 6 


2.92 


0.29 


Exemple 8 


3.06 


0.30 


R6f. : DUP 714 


2.63 


0.18 



Exemple 24 : Inhibition de la thrombine et des serines proteases de la coagulation et la f ibrinoiyse 

Pour 6valuer in vitro I'activite inhibitrice des produits boro-Arginiques sur la thrombine humaine (Sigma, 
activite specif ique 3220 UNIH/mg), le f ibrinogene humain purif ie (6 Enzyme Research Laboratories) a 6t6 
ajoute d une quantite donn6e de thrombine (0.7 nM) prealablement incubee avec ou sans Tinhibiteur & tester 
(20°C f 10 minutes). 

Pour evaiuer in vitro la selectivity de ces produits vis-a-vis de differentes serines proteases de la f ibrino- 
* lyse et la coagulation, le meme protocole a ete applique & la plasmine humaine purifiee (2 nM, Stago), & la 
proteine C activee humaine purifiee (2 nM, Stago), au facteur X active humain purif ie (2 nM, Calbiochem), £ 
I'activateur tissulaire du plasminnogene (2 nM, Calbiochem), a Turokinase humaine purifiee (2 nM, Choay), £ 
la kallikreine plasmatique humaine purif iee (2 nM, Calbiochem) en utilisant pour substrats differents peptides 
paranitroanilides : <Glu-Phe-Lys-pNA (0.50 mM, S 2403, Kabi) pour la plasmine, N-Cbo-Arg-GIy-Arg-pNA 
(0.39 mM, S 2765, Kabi) pour le facteur Xa, <Giu-Pro-Arg-pNA (0.52 mM, S 2366, Kabi) pour la proteine C 
activee, H-D-Pro-Phe-Arg-pNA (0.45 mM, S 2302, Kabi) pour la kallikreine, H-(D)-lle-Pro-Arg-pNA (0.48 mM, 
S 2288, Kabi) pour I'activateur tissulaire du plasmihogene et <Glu-Gly-Arg-pNA (0.56 mM, S 2444, Kabi) pour 
Turokinase. 

Inhibiteurs, enzymes et substrats sont dilu6s dans le meme tampon (tampon phosphate 0.01 mM, pH 7.4, 
contenant 0.12 M de chlorure de sodium et 0.05 % de serum albumine bovine) puis distribu6s dans une mi- 
cro plaque en polystyrene sous un volume de 50 uJ. 

La fibrine formee par la thrombine du le paranitronilide liberee par Taction de la serine protease sont me- 
sures spectrophotometriquement £ 405 nm apres respectivement 5 ou 30 minutes de reaction & 20°C. 

Le tableau ci-dessous donne la concentration de compose inhibant 50 % de i'activite enzymatique (CI50) 
en presence du produit de reference (DUP 714) et du compose de Texemple 2 par rapport au contrdle sans 
produit. Les resuitats demontrent que le compose de Texemple 2 inhibe aussi puissamment fa thrombine que 
le DUP 714 mais inhibe beaucoup moins les autres serine-prot6ases de la coagulation et de la f ibrinoiyse que 
le DUP 714. Les compo ses des exemples 2. 6 et 8 sont done des inhibiteurs beaucoup plus seiectifs de la 
thrombine que le DUP 714 . 
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Thrombine 


Plasmine 


tPA 


Urokinase 


FXa 


Kalli 


PCa 


ReT. DUP714 


0.55 


24 


D.J 


ij. 


O f 

81 


6.8 


15 


Ex.2 


0.59 


1038 


108 


2503 


> 100000 


164 


593- 


Ex.6 


1.75 


1261 


92 


1508 


10850 


181 


467 


Ex. 8 


0.74 


> 33000 


395 


> 33000 


> 33000 


1076 


458 



Example 25 : Mesure de I'activite antl-coagulante ex vivo. 

I' 

Administration des p rod u its par vole Intravelneuse (i.v.) chez le rat 
Les rats OFA. a jeun ou non. sont anesth6si6s au pentobarbital (60 mg/kg f i.p.). L'artere carotide et la veine 
jugulaire sont d6gag6es et catheteris6es. Les catheters sont purges avec du s6rum physiologique citrate 
(1/40). Aprfcs installation des catheters, un pn§levement de 1.5 cm 3 de sang arteriel est effectu6 sur citrate 
0.109 M (1/9). 

- 30 minutes apr6s, le produit a tester est administrS sous un volume de 1 ml en i.v. 

- Des pr6l6vements arteriels (1.5 ml) sont alors effectu6s a 1 minute 30, 5, 15, 30 et 60 minutes. 

- A chaque preievement, 1.5 ml de serum physiologique citrate est r6injecte a i'animal via la carotide. 

- Les tubes de sang sont centrifuges 5 minutes a 3000 g (preparation du plasma). 

- 100 ul de plasma sont incubus avec 100 uJ de c6phaline activ6e. Le temps d'apparition du phenom£ne 
de coagulation est mesure, apr6s addition de 100 ul de calcium. 

- Les composes de I'invention, testes a la dose de 0.25 mg/kg augmentent de facon durable le temps de 
c6phaline activ£e (TCA). Les r6sultats sont reproduits dans le tableau suivant et montrent les indices 
d'augmentation du temps de coagulation. ! : 







femps (minutes) 




1.5 


5 


15 


30 


60 


I Ex.2 


2.6 


1.8 


1.2 


1.2 


1.1 



Example 26 : Me sure de I'activite anti-coagulante ex vivo. 

Administration des p rod u its par voie intravelneuse (i.v.) chez le chien. 

Les chiens a jeun sont anesth6si6s au pentobarbital (30 mg/kg, i.v.). Une artere temoraie et une veine sa- 
ph£ne sont degag£es et catheteris6es. Les chiens sont laisses en respiration libre. Les procedures de pr6l6- 
vements sanguins sont identiques a celles decrites pr6c6demment chez le rat dans Texemple 5. Les composes 
de ('invention, testes a la dose de 0.5 mg/kg augmentent de facon durable le temps de c6phaline activSe (TCA). 
L'augmentation du TCA notee avec les composes de I'invention est toujours significative 60 minutes apr£s 
leur administration et n*est pas accompagn6e par une thrombopenie (voir tableau). 



Produit (dose) 


Temps (minutes) 


Indice d'augmentation TCA 


Variation du nombre de 
plaquettes (% du contrdle) 




1.5 


9.6 


-3 




5 


3.6 


-2 


Exemple 2 (0.5 mg/kg) 


15 


1.9 


0 




30 


1.4 


0 




60 


1.1 


0 



Le OUP 714 a 0.25 mg/kg a provoqu6 une augmentation du TCA comparable a celle obtenue avec I'exem- 
ple 2 a 0.5 mg/kg. Cet effet du DUP 714 etait accompagn6 d'une thro m bop 6ni de 20%. 
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5 



Exempts 27 : Mesure d I'activitG anti-coagulante x vivo. 



Administrati n des produits par v ie orale ch z le chi n. 

Apr6s pr6!6vement d'un 6chantiilon de sang, les produits sont administr§s par voie orale. A des temps 
d6finis apr6s le traitement, le sang est pr6l v6 par voie intraveineuse. Le plasma est pr6par6, les plaquettes 
sont compt6es et le test de temps de thrombine est pratiqu6. 

Le tableau d6montre que le produit de I'exemple 2 a 2.5 mg/kg a provoqu6 des augmentations du TT sans 
modification du nombre de plaquettes. L'activite est durable (4 heures). 
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' Temps 


(heures) 






0.5 


1 


2 


4 


I Exemple 2 


l.l 


1.6 


1.5 


1:1 
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Exemple 28 : Composition pharmaceutique 



20 



25 



30 



Formule de preparation pour 1000 
com prim 6 s dos6s a 10 mg : 


Compos6 de I'exemple 2 


10g 


Hydroxypropylcelluiose 


2g 


Amidon de b!6 


10 g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



35 



Revendications 



1. Compos6s de formule (I) : 



40 



R,NH — C CO— A- 

/\ 
*2 R' 2 



CO— NH- 



-ch— b; 
I 

*3 



.OR. 



OR< 



(I) 



45 



50 



55 



dans laquelle : 

Ri repr6sente un atome d'hydrogdne, un groupement acyle (C^Ce) Iin6aire ou ramif i6, alkoxycar- 
bonyle (Ci-Ce) Iin6aire ou ramifi6, benzyloxycarbonyle, ph6noxycarbonyle, alkyle (C,-C Q ) Iin6ai- 
re ou ramif i6 (substitu6 ou non par ur\ ou piusieurs groupements ph6nyle, carboxy, alkoxycar- 
bonyle (C^-C e ) Iin6aire ou ramif i6, ph6noxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou morpholinosulfo- 
nyle) ou un groupement ReS0 2 - dans lequel R« repr6sente un groupement alkyle (C^C B ) Iin6aire 
ou ramif i6, naphtyle, ph6nyle t benzyle, morpholine (chacun des groupements naphtyle, ph6nyle 
ou benzyle 6tant lui-mfime 6ventuellement substitu6 par un ou piusieurs atomes d'halog6ne ou 
groupements alkyle (0,-Ce) Iin6aire ou ramifte, alkoxy (C^Ce) lin6aire ou ramifte, trihalog6no- 
m6thyle, amino, alkylamino ou dialkylamino), 

R2 repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un groupement : 

- ph6nyle t 

- benzyle (substitu6 ou non sur le noyau ph6nyie par un ou piusieurs atomes d'halogfcne ou groupe- 
ments alkyle (C r C e ) Iin6aire ou ramifiS, alkoxy (C r C e ) lin§aire ou ramifte, hydroxy, amino, nitro ou 
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carboxy), 

- thienyimethyle, 

- (pyridinyOmethyle, 

- diphenylmethyie, 

- fluorenyle, 

- naphtylmethyle, 

- benzocyclobutyle, 

- (dicydopropylmethyl)methy!e, 

- indanyle, 

- ou, cycloalkyl (C 3 -C 7 )methyle, 

R 2 represente un atoms d'hydrogene ou un groupement benzyle 

ou bien | 

R 2 et R 2 represented ensemble CeHs-ChK 

Ra represente run quelconque des groupements suivants 



^C-S-(CH 2 ) m - . ^CH-N-(CH 2 ) m - , ^C-NH-CCH,). 

RHN I RUN 

R 

HNC^ N 

^CH-n-cch,^. ou, [| y— x -(caj — 



dans lesquels : 
1 ^ m ^ 6, 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyie (C^Ce) lineaire ou ramifie, 
R* represente un groupement alkyie (C\-Cq) lineaire ou ramif ie, 
X represente un atome de souf re ou un groupement amino, 

R4 et R 5 represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyie (CfCe) lineaire ou 

ramifie, * 
ou 



B 



OR 4 



OR 3 



forme un ester boronique de pinanediol, 
represente fe groupement suivant 



-N— (CH 2 ) n 

A, 



dans lequei : 

n represente 1 ou 2, 

A 2 represente un groupement phenyle, indanyle, cycloalkyle (C3-C7) (substitue ou non par 
un ou plusieurs groupements alkyie (Ct-Ce) Iin6aire ou ramifie) cycloalkenyle (C T Cj) t bi- 
cycio[2.1.1]hexyl, bicyclo[2.2.1]heptyl ou un groupement : 
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rr 



dans lequel 

Xet Ydifferents repr6sentent un atome d'oxyg6ne, de soufre, un groupement NH ou CH 2 - 

leurs enantiomeres. diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R, represente un groupement acetyl, leurs 
enantiomeres. diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 2 represente un groupement benzyl leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle A represente un groupement 

-N-(CH 2 )„- 
V 

tels que def ini dans la revendication 1 , leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs 
sels d addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 3 represente un groupement 3-(isothiou- 
reido)propyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un aci- 
de ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-ffAo(R)Phe-(N-cydopentyl)Glylami- 
no}-4-(.sothioureTdo)butyl boronique, Ac representant acetyl, (R)Phe representant (R)-phenylalanyl Glv 
representant glycyl, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceuti- 
quement acceptable. 

r. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(RHAc-(R)Phe-(N-cydohexyl)Gly]ami- 
noH-(isoth.ourerdo)butylboronique, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



noH-0 N-methylguan.d.no)butyl boronique. ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 



Procdde de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1. caracterise en ce que I'on 
a.t reagir un am.no-acide protege de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par une 
technique classique de separation : I 

R ' " NH / C \ CO,H 

dans laquelle : 

R'i repr6sente un groupement acyle (0,-Ce) Iin6air ou ramif 16, benzyle. alkoxycarbonyle (C.-Ce) 
Im6aire ou ramifi6 t benzyloxycarbonyl ou ph6noxycarbonyl , 

et 

R 2 et R* 2 ont la mfime signification que dans la formule (I), 
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que Ton fait : r6agir selon une technique de couplage peptidique avec un deuxieme amino-aclde protege 
de formule (III) dont on a eventuellement separe les isomeres selon une technique classique de separa- 
tion, 

HA-C0 2 CH 2 C a H 6 (III) 
dans laquelie A a la meme signification que dans la formule (I), pour conduire au compose de formule 

R.-NH^-CO-A-CO^H^H, ^ 
R, R' 2 

dans laquelie R',. R 2 , R' 2 et Aont la meme siflnif ication que precedemment. dont on deprotege la fonction 
acide par hydrogenation catalytlque ou saponification, 
pour conduire au compose de formule (V) : 



R-,-NH-C-CO-A-CO,H 



/\ 



(V) 



dans laquelie R' u R 2l R' 2 et A ont la meme signification que precedemment, 

que I'on met en reaction avec du N-hydroxysuccinimide en presence de 1.3-dicyclohexylcarbodiimide en 
milieu anhydre, pour conduire au compose de formule (VI) : 

R.-NH^C-CO-A-COj-Suc (yT) 

dans laquelie R' u R 2l R' 2 et A ont la meme signification que precedemment et Sue represente un radical . 
succinimido, 

que Ton met en reaction en milieu basique avec un compose de formule (VII) : 

HjN-C-B^ (VH) 
I. OR" 

dans laquelie : 

Ra represente le groupement Br-fCH^- dans lequel m a la mSme signification que dans la formule 

(I). £ 
RV et R' 6 repr6sente chacun un groupement alkyle (Ci-Ce) Iin6aire ou ramif i6, 

OU " 

OR 5 



forme un ester boronique de pinanediol, 
pour conduire au compost de formule (VIII) : 



or; 



R , - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B ^ , y m 

/\ . I OR' 5 } 



*2 R ' 2 R' 3 
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tlV* Q f TF". ** ** R ' 3, K R ' 4 61 R ' 6 ° nt ,a meme signification que precedemment. 
queionfa,treag,ravecd la thiouree ev ntu llement substituee ou un compose permettant d'acceder 
au derive amine conv nablem ntsubstitue, permeiiam a acceaer 

pour conduire au compose de formula (l/a), cas particulier des composes de formul (I). 

OR* 

R 'i -NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B^ 4 

A i, ° R > 0/a) 

I 

dans laquelle R'i, R 2 . R 3 . R' 2l A. R" 4 . R' 6 , R et m ont la meme signification que precedemment 

znt i °™ u,e j ,/a ^ 

~ P o~?m^ 

.OH 

R. NH C-CO-A-CO-NH-CH-B< ^ 

dans laquelle R 1f R 2 . R' 2l A et R, ont la meme signification que dans la formule (I) 
compose de formule (l/a) ou (l/b) : ■« lormuie 

- que Pon purif ie eventuellement selon une technique classique de purification 

« ' m .iT T r re ' S ! ° n ' e S ° Uhaite * ' eS 6nantiom 6'-es selon une technique classique de separation 

aStabr 

,0 ' mZITh- Ph3 T C ^ ^ UtiqUeS C ° ntenant C ° mme Principe actif au moins compose selon I'une qu I- 

1 " rinTproSr 8 ^ Se, ° n ' a r6Ve r Cati ° n 10 UtMeS 6n tant *"n»-bH«» de trypsine-like se- 

2. Compositions pharmaceutiques selon la revindication 10 utiles en tant qu'inhibiteurs de thrombine. 



18 



EP0 688 788 A1 



Office europeen 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Naavo 4m la 4cautfc 

EP 95 40 1462 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 






el Citron do ducuml avee hiitrHon, en cas de tmoin. 


Rcvrndkatio 
COOCCf wuu 


<■ CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE (Int-CL6) 


X 

D,X 


W0-A-92 07869 (THROMBOSIS RESEARCH INST) 
14 Ma1 1992 . ' 
* revendi cations; exemples * 

EP-A-0 471 651 (SANDOZ LTD ; SANDOZ AG 
(DE); SANDOZ AG (AT)) 19 F6vr1er 1992 
revenai cat ions; exemples 


1-12 

1.4, 
10-12 


C07K5/065 
C07F5/02 
A61K38/05 
A61K33/22 


p y 

r i A 


tH-A-u bib 978 (ADIR) 21 Septerabre 1994 
* revendi cations; exemples * 


1-12 




A 


J. MED. CHEM. (1993), 36(13), 1831-8 
CODEN: JMCMAR;ISSN: 0022-2623, 
LIM, MARGUERITA S. L. ET AL 'The solution 
conformation of (D)Phe-Pro-contalning 
peptides: implications on the activity of 
Ac-(D)Phe-Pro-boroArg-OH, a potent 
thrombin inhibitor 1 
* tableaux I, III * 


1.10-12 




A 


TETRAHEDRON LETT. (1992), 33(29), 4209-12 
CODEN: TELEAY; ISSN: 0040-4039, 


1,10-12 


DOMAINES TECHNIQUES 
UdnXCHES (Int. CI. 6) 




ELGENDY, SAID ET AL 'New peptide boron ic 
acid inhibitors of thrombin" 
* tableau 3 * 




C07K 
C07F 
A61K 


D,A 


EP-A-0 293 881 (DU PONT) 7 D^cembre 1988 
* le document en entier * 


1-12 




P,X 


W0-A-94 25049 (DU PONT MERCK PHARMA) 10 
Novembre 1994 

* composes 67-75 * 

* revendi cations; exemples * 


1,10-12 




P,X 


W0-A-95 09634 (DU PONT MERCK PHARMA) 13 
Avril 1995 

* page 23, ligne 11 - ligne 19; 
revendications; exemples * 


1,10-12 




Lc pre 


scat rapport a etc ctmbli pour tooftcs lea roandicatioas 







• Ur 

LA HAYE 



>#irlh i ilaUrwkwh 

26 Septembre 1995 



Fuhr, C 



OUTCOME DES DOCUMENTS CITES 

X : partjcnll faTO qit pattacm m ful seal 

astro ttocamoit 4* Is tmtao cat6gorle 
A : anMro-pUa toctrnologtiuo 
O : divnJg&tioD ooo-ocrltt 
P : doaaacnt IntercaUIre 



T : tboorio oa prtndp* i La bu« 4 • flmntioa 
«t browt aatfe 



E 



t aatttour, mais poUlo a ta 



data do depot oo apfe ootto fit* 
tlado 



D : dca <ui 
L t cfto poor d'amtm rmiseas 



4% : aonaro 4e la nfeii faaille, docuaent corrsspontutt 



19 



